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“En algún lugar, alguna cosa increíble aguarda a ser descubierta” 
Carl Sagan 
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 FDA: Food and Drug Adminstration  
 USP: United States Pharmacopeia 
 Q: Límite mínimo requerido para que un producto cumpla la prueba de disolución  
 DM: Diabetes Mellitus 
 IDF: International Diabetes Federation 
 pH: Potencial de hidronio 
 HCl: Ácido Clorhídrico  
 N: Normalidad / Normal 
 Vs.: Versus 
 mm:  Milímetros 
 K: Potasio 
 ATP: Adenosín Trifosfato 
 °C: Grados Celsius 
 mL: Mililitro 
 API: Active Principal Ingredient 
 IFA: Ingrediente Farmacéutico Activo 
 IV: Intra vascular 
 Cmáx: Concentración máxima 
 Tmáx.: Tiempo máximo  
 ABC: Área Bajo la Curva  
 LP: Liberación Prolongada 
 LM: Liberación Modificada 
 LS: Liberación Sostenida 
 F1: Factor de diferenciación  
 F2 Factor de similaridad 
 min.: Minutos 
 pKa: Constante de disociación  
 RSD: Desviación Estándar Relativa 
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1. INTRODUCCIÓN 
 
Tomando como base fundamental el cuidado y la prolongación de la vida humana, la 
industria farmacéutica busca obtener nuevos tratamientos para enfermedades que 
epidemiológicamente afectan a la población, para lo cual llevan a cabo complejas 
investigaciones con el fin de crear nuevos fármacos; generalmente dichas compañías 
dedicadas a esta ardua y costosa labor patentan sus productos teniendo así la 
excepcionalidad de ser los únicos en tener el permiso de fabricarlos durante determinado 
tiempo. Luego de que culmina el periodo de privilegio en el cual la empresa que desarrolla 
el medicamento lo comercializa con exclusividad, se produce una liberación de la patente 
dando lugar a la libre explotación de este producto y pueden aparecer los medicamentos 
genéricos (Ballesta, 2015). Es de gran importancia recordar que de acuerdo con el ente de 
regulación sanitaria norteamericano; Administración de alimentos y medicamentos (FDA 
por sus siglas en ingles), un medicamento genérico es un aquel creado para actuar de 
manera similar en cuanto a su dosificación, seguridad, potencia, vía de administración, 
calidad, características de rendimiento y uso previsto, en comparación a uno de referencia 
ya comercializado. Estas similitudes ayudan a demostrar la bioequivalencia, lo que significa 
que un producto genérico funciona de la misma manera y proporciona el mismo beneficio 
clínico que su versión de referencia (FDA, 2009). 
 
Ahora bien, hay que tener en cuenta que el desarrollo de un medicamento genérico supone 
un ahorro económico considerablemente enorme, dado que la empresa que lo fabrica no 
tiene que realizar la inversión en investigación que tuvo que hacer el innovador, en cuanto a 
estudios preclínicos y clínicos, sino que su labor se orienta a conseguir que su producto sea 
equivalente al producto de referencia por medio de la medición de la biodisponibilidad 
tanto del producto innovador como el genérico, para luego compararlas bajo cálculos 
estadísticos y demostrar que no existe una diferencia estadísticamente significativa, y de 
este modo comprobar que son bioequivalentes. 
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De acuerdo a lo estudiado en los campos de la Biofarmacia y Farmacocinética, la 
disolución es la técnica in vitro más adecuada en la actualidad para evaluar el parámetro 
farmacocinético conocido como biodisponibilidad utilizando un disolutor con aparatos I y 
II según el producto a evaluar; aunque ninguno de estos equipos reproduce fielmente el 
proceso de disolución que se lleva a cabo in vivo debido a la compleja naturaleza del tracto 
gastrointestinal y a los factores que lo afectan (López, Peña, Arroyo, & Ramírez, 2012). Sin 
embargo éste criterio sigue siendo un factor determinante a la hora de evaluar el desempeño 
de un sistema de entrega de administración oral.  
 
Determinar la bioequivalencia de un producto farmacéutico de administración oral es un 
requisito obligatorio según la regulación de cada país para poder obtener el registro 
sanitario, demostrar su intercambiabilidad con el innovador en el mercado y así hacer 
posible su comercialización en un país determinado (Ministerio de Salud, 2001). Acorde al 
anexo técnico 2 de la resolución número 1124 del año 2016 adoptado por la comisión 
revisora del Instituto de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (INVIMA) los productos 
con el principio activo de Glimepirida deben presentar estudios de bioequivalencia con sus 
correspondientes formulaciones frente al producto Amaryl® (de ahora en adelante producto 
de referencia) cuyo fabricante es Sanofi Aventis. (INVIMA, 2016) 
 
Ahora bien, llevar a cabo un estudio de bioequivalencia por metodología in vitro, también 
conocida como bioexención es una idea viable a la hora de evaluar la biodisponibilidad, 
puesto que resulta mucho más económico y más seguro o de menor impacto al no utilizar 
voluntarios sanos, en comparación con el método in vivo. Sin embargo, no es aceptable 
aplicar bioexención en el fármaco objeto de estudio debido a que posee una clasificación 
biofarmaceutica II (Baja solubilidad, alta permeabilidad), por lo tanto, los entes regulatorios 
exigen que se realice bioequivalencia in vivo. 
No obstante, es económicamente viable estimar la bioequivalencia in vitro de un producto 
farmacéutico previo a su evaluación in vivo, puesto que permite a los formuladores tomar 
decisiones antes de someter el producto a dicho análisis y evitar sobrecostos en el 
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desarrollo del medicamento, teniendo en cuenta que el estudio in vivo puede ser varias 
veces más costoso que el estudio in vitro. Y con base en dichos análisis preliminares tomar 
decisiones como: re plantear la formulación, ajustar el proceso de fabricación, o cambiar de 
proveedor de las materias primas, según sea el caso.  
A partir de los resultados obtenidos con la estimación de la bioequivalencia por medio de 
una bioexención se podría decidir si invertir o no en una reformulación, o se prosigue con el 
análisis de bioequivalencia in vivo.  Ya que, al aventurarse a realizar dicho estudio sin tener 
conocimiento previo del estado de la formulación, se puede correr el riesgo de perder la 
inversión realizada.  
Por otro lado desarrollar el método in vitro para Glimepirida 4mg tabletas de liberación 
convencional crea grandes retos, teniendo en cuenta que el producto tiene una 
especificación de disolución del  Q mayor o igual a (80%) en no más de 15 minutos, 
empleando el aparato II  ( USP 41, 2018); esto hace que sean muy estrechos los intervalos 
de muestreo y dificulta la obtención de una curva ascendente pronunciada, en la cual se 
deben representar al menos 3 puntos del muestreo, como requerimiento para que la prueba 
sea válida. Generalmente este producto viene diseñado para desintegrarse y disolverse muy 
rápidamente, por lo tanto, es posible alcanzar el Q en menos de la mitad del tiempo, y con 
ello se podría dificultar la construcción de una curva de disolución válida para este análisis, 
puesto que haría más dispendioso el proceso del muestreo, y no permitiría identificar 
diferencias sutiles entre las dos formulaciones que puedan mejorar la estimación de la 
bioequivalencia. 
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2. JUSTIFICACIÓN 
 
Mundialmente, el número de personas con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) se ha duplicado 
en los últimos 20 años (Pérez-Díaz, 2016). Esto se debe al incremento en la tasa de 
obesidad producido por el aumento en el aporte energético de la dieta e inactividad física en 
las personas.   
 
Teniendo en cuenta que la prevalencia de diabetes mellitus en Colombia oscila entre el 4 y 
el 8%, y de acuerdo con el Atlas de la IDF, se estima que Colombia gasta en salud un 
promedio de 326 dólares por persona con diabetes (coste directo), lo que equivale a un 
4,4% de lo que se gasta en Estados Unidos, y a un 14,3% de lo que se gasta en España, y se 
encuentra entre las primeras cinco causas de muerte (Aschner, 2010), es de considerar la 
diabetes mellitus una patología de gran impacto socio-económico, y requiere que se 
disponga de la mayor cantidad de alternativas terapéuticas para su tratamiento.   
La Glimepirida es un fármaco hipoglicemiante perteneciente al grupo de las sulfonilureas 
de segunda generación, empleado en el tratamiento de DM tipo 2 como secretagogo para 
estimular la liberación de insulina (Goodman & Gilman, 2012), se ha caracterizado por ser 
efectivo en tratamientos agudos y crónicos de esta patología, tanto en pacientes jóvenes 
como de edad avanzada, ya que se ha destacado por su mayor seguridad y larga duración 
(24h) con respecto a las sulfonilureas de primera generación. 
 
Glimepirida tabletas de liberación convencional se encuentra incluido en el Plan obligatorio 
de Salud (POS), y actualmente en Colombia se dispone de 8 compañías farmacéuticas 
autorizadas para comercializar este medicamento (Sanofi-Aventis de Colombia S.A., 
American generics S.A.S, Tecnoquimicas S.A, MSN Laboratories Private LTD, 
Laboratorios Silanes S.A., Abbott Laboratories de Colombia S.A,  IPCA Laboratories 
Limited y Laboratorios La Santé)  (INVIMA, 2018) 
Esto hace que el mercado de Glimepirida sea menos competido por tanto los precio tienden 
a elevarse, y a hacerse menos asequibles para los pacientes, de manera que, si se puede 
estimular el mercado de este medicamento, la oferta puede incrementar, reduciendo así los 
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precios al consumidor. Pero uno de los mayores obstáculos en Colombia para la fabricación 
y obtención del registro sanitario de este producto, es que el Instituto Nacional de 
Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (INVIMA) exige que se realicen estudios de 
bioequivalencia in vivo, como es sabido este análisis es costoso y no ofrece garantía de 
éxito. Por lo tanto, es necesario contar con una herramienta para estimar el estado de la 
formulación del sistema de entrega previo al sometimiento a las pruebas in vivo. 
 
Al ser la disolución el parámetro más representativo para demostrar la biodisponibilidad in 
vitro de un  sistema, se requiere un método de análisis de gran exactitud y precisión, por 
ello el sistema de celda de flujo continuo Aparato IV USP, se presenta como un equipo de 
disolución alternativo a los Aparatos I y II USP por las ventajas que sobre éstos equipos 
manifiesta; una de ellas y tal vez la más importante es la capacidad de extraer de forma 
continua el fármaco simulando la absorción de la circulación sistémica ya que genera un 
flujo intermitente del medio de disolución  hacia la celda en donde se encuentra la forma 
farmacéutica a evaluar  (López, Peña, Arroyo, & Ramírez, 2012). Además que permite 
controlar la velocidad de disolucion para hacerla mas rápida o mas lenta y así discriminar 
de manera mas exacta cualquier cambio en la pendiente de la curva de la disolución. 
Proporcionando así resultados mas concluyentes en la evaluación de biodisponibilidad. 
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3. OBJETIVOS 
 
3.1. OBJETIVO GENERAL 
 
Evaluar el comportamiento de la curva de disolución de un producto genérico de 
Glimepirida tabletas vs. producto de referencia en aparatos II y IV USP, cuantificando 
según la metodología recomendada por la monografía, para obtener una aproximación de la 
bioequivalencia in vivo   
 
3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS  
 
 Evaluar el comportamiento de la disolución de Glimepirida tabletas en los medios 
Buffer fosfatos pH 7,8; Buffer fosfatos pH 6,8 y HCl 0,1N bajo las condiciones 
metodológicas USP41, con el fin de elegir el medio más adecuado para desarrollar 
el perfil de disolución en los aparatos II y IV. 
 Desarrollar el perfil de disolución en aparato II del producto Genérico vs. 
Referencia, empleando el medio seleccionado y las condiciones de la monografía 
USP41, para realizar un primer enfoque al comportamiento de las curvas. 
 Establecer mediante ensayos la velocidad de flujo a emplear en el perfil de 
disolución sobre aparato IV, utilizando una celda de 12mm y perlas de 1mm de 
diámetro. 
 Efectuar el perfil de disolución (Genérico vs. Referencia), empleando el aparato IV 
(Celda de flujo), bajo las condiciones previamente definidas (medio, velocidad de 
flujo, tamaño de celda y cantidad de perlas), cuantificando según la monografía 
USP correspondiente. 
 Comparar los resultados del perfil de disolución en aparato II frente a los resultados 
obtenidos en aparato IV, para definir respecto a la aptitud del producto genérico 
como posible candidato a evaluar bioequivalencia in vivo. 
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4. MARCO TEÓRICO 
 
4.1. DIABETES MELLITUS 
 
La diabetes mellitus es una gama de trastornos metabólicos comunes, que se originan de 
diversos mecanismos patógenos y todos tienen por consecuencia la hiperglucemia 
(Goodman & Gilman, 2012). La incidencia de diabetes aumenta con la edad, la alta 
frecuencia de sobrepeso, y los desórdenes metabólicos; por tanto, los factores genéticos y 
ambientales contribuyen a su patogenia. Estos trastornos incluyen: secreción insuficiente de 
insulina, reducción a la respuesta de insulina endógena o exógena, incremento en la 
producción de glucosa o anomalías en el metabolismo de grasas y proteínas. Sin embargo, 
la principal fuente de morbilidad en la diabetes son las complicaciones crónicas causadas 
por la hiperglucemia prolongada, lo que incluye retinopatía, neuropatía, nefropatía y 
enfermedades cardiovasculares. 
Un estudio de costos directos e indirectos de los tratamientos de la diabetes en Colombia 
indico que los costes se distribuyeron según el curso de la enfermedad de la siguiente 
manera: un 47% por el tratamiento farmacológico de la diabetes, un 24% por enfermedades 
cardiacas y coronarias, un 15% por accidentes cerebrovasculares, un 9% por amputaciones, 
un 3% por nefropatías y un 2% por retinopatías (Aschner, 2010) 
 
4.1.1. DIABETES TIPO 1 
 
Es consecuencia de la destrucción autoinmunitaria de las células β de los islotes, lo que 
produce deficiencia total o casi total de insulina, esta deficiencia causa que los niveles de 
glucosa en sangre incrementen de manera desmesurada y aparezca una hiperglicemia. Esta 
patología representa el 5 al 10% de los casos de diabetes a nivel mundial. 
Estudios en Colombia han indicado que existe una incidencia de 3,8 casos por cada 100.000 
niños menores de 15 años en la ciudad de Bogotá, aunque es considerablemente menor que 
en países como España y Finlandia. De forma tradicional se consideraba como una 
enfermedad de niños y adolescentes, pero la diabetes tipo 1 como consecuencia de 
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destrucción autoinmunitaria de las células β puede ocurrir a cualquier edad (Goodman & 
Gilman, 2012) 
 
4.1.2. DIABETES TIPO 2 
 
La patogenia de la diabetes mellitus tipo 2 es compleja y la enfermedad se percibe mejor 
como un síndrome heterogéneo de alteración de la homeostasis de la glucosa, relacionada 
con alteración de la secreción de insulina y de su acción (Goodman & Gilman, 2012). 
Estudios en Colombia han revelado que la diabetes tipo 2 tiene una prevalencia del 4-6% en 
personas del área urbana y del 1-2% en personas del área rural. El sobrepeso o la obesidad 
se correlacionan a menudo con la diabetes tipo 2 y ocurre en casi 80% de los individuos 
afectados (Aschner, 2010). El incremento en la acumulación de lípidos en depósitos en el 
abdomen, células de musculo estriado y hepatocitos se ha relacionado con algunos de los 
trastornos comunes. 
 
4.2. GLIMEPIRIDA 
 
Es un fármaco hipoglucemiante perteneciente al grupo químico de las sulfonilureas de 
segunda generación al igual que Glibenclamida y Glipizida. Estos a su vez pertenecen a los 
moduladores de K dependientes de ATP, y son empleados en el tratamiento de 
hiperglucemia en pacientes con diabetes miellitus tipo 2 (Goodman & Gilman, 2012). 
Las sulfonilureas estimulan la liberación de insulina al unirse a un sitio específico en el 
complejo que conductos de KATP en la célula β (receptor de sulfonilureas) e inhiben su 
actividad. La inhibición del conducto de KATP causa despolarización de la membrana 
celular y una serie de eventos que conducen a la secreción de insulina. Las sulfonilureas 
también pueden reducir la eliminación hepática de insulina, con lo que se incrementa aún 
más la concentración plasmática de esta hormona. Las tasas de absorción de diferentes 
sulfonilureas varían, y todas se absorben de manera eficaz en el tubo digestivo. Las 
contraindicaciones para el uso de sulfonilureas incluyen diabetes tipo 1, embarazo, 
lactancia y para las preparaciones viejas, insuficiencia hepática o renal significativas. 
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Glimepirida posee una clasificación biofarmaceutica 2 (Baja solubilidad, Alta 
permeabilidad). Por lo cual su bioequivalencia debe evaluarse de manera in vivo. 
 
4.2.1. PROPIEDADES FISICOQUÍMICAS DE GLIMEPIRIDA 
 
Punto de fusión: 207°C 
Solubilidad en agua: 0,0347mg/mL 
Log P: 3,5 
pKa (ácido más fuerte): 2,23 
pKa (base más fuerte): -0,36 
(DrugBank, 2018) 
Figura 1. Estructura química de la Glimepirida.  
Tomado de (DrugBank, 2018) 
 
4.3. PRUEBAS DE CONTROL DE CALIDAD 
 
4.3.1. VALORACIÓN 
 
Desde el punto de vista químico existen varias técnicas analíticas para determinar la 
abundancia o concentración – dosis de un principio activo en una unidad de dosificación. 
Para efectos del presente trabajo será usada la técnica descrita en la monografía individual 
de la Glimepirida tabletas: la cromatografía líquida de alto rendimiento. Según la USP, ésta 
técnica de separación se basa en una fase estacionaria sólida, una fase móvil líquida y la 
interacción de éstas con el analito. El principio de ésta técnica es la separación física basada 
en procesos de partición, adsorción o intercambio iónico según el tipo de fase estacionaria 
utilizada ( USP 41, 2018). 
 
 
4.3.2. UNIFORMIDAD DE CONTENIDO 
 
Ésta prueba de calidad junto a la prueba de Variación de Peso pertenecen al capítulo ˂905˃ 
de la USP (Uniformidad de unidades de dosificación); tienen como objeto principal 
garantizar la uniformidad del contenido de fármaco en cada unidad de dosificación de un 
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lote dentro de un intervalo estrecho alrededor de la cantidad declarada. La uniformidad de 
contenido es aplicada a aquellos productos que contienen principio activo en proporciones 
menores a 25mg o 25% de la unidad de dosificación. Sin embargo, es importante destacar 
que se exige éste ensayo en todos los casos para comprimidos recubiertos (excepto los de 
cubierta fílmica), sistemas transdermicos, suspensiones en envases unitarios o contenidas 
en cápsulas blandas, aerosoles dosificadores y supositorios (USP 41, 2018). 
El análisis consiste en seleccionar no menos de treinta unidades, cuantificar el AFI en 10 de 
ellas individualmente según se indique en la valoración de la monografía individual del 
producto a menos que se indique de otro modo en el procedimiento para uniformidad de 
contenido en la monografía correspondiente. El criterio de aceptación se basa en la 
siguiente fórmula: 
 
Donde M es es el valor de referancia, X es la media de los contenidos individuales, k es la 
constante de aceptabilidad y s es ta desviación estandar de la muestra (USP 41, 2018). 
Para efectos del presente estudio, se aplicará la prueba de uniformidad de contenido tanto al 
producto prueba como al de referencia puesto que son tabletas sin cubierta las cuales 
contienen Glimepirirda en un porcentaje menor al 25% respecto a la unidad de dosificación. 
 
4.3.3. PÉRDIDA POR SERCADO 
 
La pérdida por secado permite determinar la cantidad de materia volátil de cualquier tipo 
que se elimina en las condiciones especificadas en cada monografía individual (USP 41, 
2018). En el caso del presente estudio, consiste en tomar una muestra alrededor de los 2g y 
analizarla en la termobalanza; equipo que mide el peso inical de la muestra, somete a cierta 
temperatura determinada de acuerdo con la metodología analítica y vuelve a medir el peso 
de  la muestra cuantificando la cantidad de sustancias volátiles evaporadas expresada en 
porcentaje; ésta técnica analítica es conocida como análisis termogravimétrico. 
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4.4. BIODISPONIBILIDAD 
 
Desde el concepto de la biofarmacia, se entiende por biodisponibilidad como la cantidad, 
parte o fracción de fármaco en estado activo que alcanza la circulación sistémica en 
determinada unidad de tiempo; comprendiéndose circulación sistémica como aquella que 
comienza en el ventrículo izquierdo y finaliza en la aurícula derecha del corazón (Goodman 
& Gilman, 2012). 
Ahora bien, al momento de evaluar la biodisponibilidad existen métodos previamente 
establecidos con el fin de asegurar que el resultado obtenido es una fiel interpretación de la 
realidad; basándose en éstos métodos se puede clasificar la biodisponibilidad en absoluta y 
relativa.  
 
4.4.1. BIODISPONIBILIDAD ABSOLUTA 
 
Se entiende por biodisponibilidad absoluta como el porcentaje o fracción de principio 
activo (API, por sus siglas en inglés) que alcanza la circulación sistémica en un periodo de 
tiempo, tras la administración no intravenosa, comparada con la biodisponibilidad del 
mismo fármaco administrado por intra vascular. En otras palabras el estándar es el mismo 
fármaco pero administrado por vía IV.  
 
4.4.2. BIODISPONIBILIDAD RELATIVA 
 
La biodisponibilidad relativa consiste en realizar una comparación de la biodisponibilidades 
de dos sistemas de entrega similares o diferentes, teniendo en cuenta que el producto de 
referencia no debe ser administrado por vía IV (EUPATI, 2015). 
Actualmente es la disolución la prueba de laboratorio (in vitro) que ostenta de poseer la 
mayor exactitud científicamente demostrada para evaluar la biodisponibilidad del fármaco 
presente en un medicamento evitando así, impactos negativos en clínica. (Lopez, Peña, 
Cortés, Aoki, & Domínguez, 2009) 
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4.5. EQUIVALENTES FARMACÉUTICOS 
 
La resolución 1400 de 2001 los define como: “Medicamentos que contienen el mismo 
principio activo o fármaco en la misma sal, éster o derivado químico y son idénticos en 
potencia o concentración, forma de dosificación y vía de administración”. Ante lo cual los 
autores aclaran que “Los medicamentos equivalentes químicos son equivalentes 
farmacéuticos y como aquellos, pueden diferir en su excipiente pero deben cumplir los 
mismos estándares de potencia, calidad, pureza e identidad, también pueden diferir en 
características como color, sabor, forma, marcas de configuración, preservantes, 
empaque, tiempo de vida útil y, dentro de ciertos límites, en el etiquetado”. 
 
4.6. BIOEQUIVALENCIA 
 
Se conoce como bioequivalencia a la relación entre dos preparados del mismo fármaco en 
la misma forma de dosificación que presentan una biodisponibilidad relativa similar. En 
ésta, se compara principalmente tres factores determinantes: el tiempo máximo (Tmáx), la 
concentración máxima (Cmáx) y el área bajo la curva (ABC). El tiempo máximo es el 
momento en el que se halla en el flujo sanguíneo la concentración máxima del fármaco; la 
Cmáx es la concentración máxima del fármaco que se halla en el flujo sanguíneo y el ABC 
es la exposición total del organismo al principio activo. (EUPATI, 2015) 
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Figura 2. Biodisponibilidad oral. Tomada de (EUPATI, 2015) 
 
La biodisponibilidad relativa no se usa únicamente para comparar diferentes fórmulas, sino 
también cuando se desea comparar dos comprimidos (u otros sistemas de entrega con la 
misma fórmula) de diferentes laboratorios farmacéuticos con la misma sustancia activa. El 
comprimido del laboratorio A es un fármaco genérico que se compara con el comprimido 
de referencia del laboratorio B (medicamento de marca). Para verificar si el comprimido A 
es bioequivalente al compararlo con el comprimido B, se contrastan las tasas de 
biodisponibilidad de ambos (EUPATI, 2015). 
 
Ahora bien, según la resolución 1400 de 2001 del ministerio de salud de Colombia: “dos 
productos farmacéuticos son equivalentes si ellos son farmacéuticamente equivalentes y su 
Biodisponibilidad (velocidad y grado de disponibilidad) luego de su administración en la 
misma dosis molar son similares en tal grado que puede esperarse que sus efectos sean 
esencialmente los mismos”. 
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Así mismo, los estudios de bioequivalencia se definen como estudios de Biodisponibilidad 
comparativa entre dos o más medicamentos, del mismo fármaco y evaluados bajo el mismo 
diseño experimental. 
 
4.7. BIOEXCENCIÓN  
 
Durante el desarrollo de un producto genérico se realiza un análisis en el cual se busca 
demostrar la bioequivalencia de dicho producto frente a un producto de referencia ya 
establecido comercial y teóricamente de calidad. Para ello existen dos métodos científicos 
(in vivo e in vitro) por los cuales es posible llevar a cabo dicho análisis. El método in vivo 
consiste en un análisis instrumental donde se cuantifica la cantidad de activo presente en el 
plasma sanguíneo en un periodo de tiempo, y es realizado sobre una determinada cantidad 
de voluntarios sanos.   
Por otro lado el método in vitro, también conocido como bioexención o condiciones 
bioexención consiste en medir la bioequivalencia de ciertas formas farmacéuticas por 
medio de análisis instrumentales en comparación con un sistema de entrega que ha sido 
denominado como referencia por un ente regulatorio calificado.  Difiriendo del in vivo en 
que en el método in vitro no se utilizan voluntarios sino se realiza un perfil de disolución. 
 
Las condiciones de bioexcención se recomiendan para formas de dosificación oral solidas 
de liberación inmediata utilizando pruebas de disolución como sustituto para estudios de 
bioequivalencia in vivo.  (Nallagundla H. S. Reddy, 2014) 
Es de gran importancia tener en cuenta que la Glimepirida cuenta con clasificación 
biofarmaceutica clase II (baja solubilidad y alta permeabilidad) la cual de acuerdo con el 
anexo técnico 2 de la resolución 1124 de 2016 debe someterse a bioequivalencia in vivo en 
dado caso de desear solicitar el registro sanitario.   
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4.8. PRUEBA DE DISOLUCIÓN 
 
Es un ensayo de desempeño aplicable a algunas formas farmacéuticas (Tabletas, cápsulas, 
grageas, suspensiones, entre otras), que sirve para determinar la velocidad (cantidad vs. 
tiempo) y extensión (cantidad total) a la cual el fármaco se libera de la forma de 
dosificación y se incorpora homogéneamente en un medio especifico. La determinación de 
este parámetro ayuda a asegurar la calidad continua del producto y su optimización después 
de un cambio en manufactura, formulación, sitio de manufactura y escalamiento del 
proceso, y para ello los métodos de disolución deben ser sensibles a posibles variaciones 
que puedan tener un impacto en el desempeño in vivo de los sistemas de entrega. 
Adicionalmente, la prueba de disolución in vitro es empleada durante la etapa del desarrollo 
de la formulación de un producto farmacéutico como una herramienta de proyección para 
seleccionar y optimizar formulaciones que satisfagan los criterios esperados para su 
respectiva biodisponibilidad (SPDS, 2015). 
 
Según (Martínez, 2014), la prueba de disolución ideal debe servir para:   
a) Detectar cambios en las propiedades fisicoquímicas del producto final y el efecto de 
estos en la rapidez y cantidad del fármaco liberado.  
b) Identificar variabilidad en la producción, es decir, mantener un control de calidad.          
c) Ayudar en la comparación de productos que contengan el mismo fármaco, pero que han 
sido preparados mediante distintos procesos y/o formulaciones durante la fase de 
desarrollo.  
d) Permitir hacer una correlación in-vitro- in vivo de la rapidez de liberación y de absorción 
del fármaco en el cuerpo.   
e) Determinar el tiempo de vida de la formulación luego de almacenaje. 
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4.8.1. EQUIPO DE DISOLUCIÓN    
 
Para el desarrollo de esta prueba, se dispone de un equipo disolutor, que cuenta con un 
termostato que regula y mantiene la temperatura del medio a 37°C +/- 0,5°C, este a su vez 
posee unos reservorios (vasos) que contienen el medio de disolución y de manera 
incorporada o ajustable un aparato de agitación del medio que se mueve a una velocidad 
constante durante el desarrollo de la prueba. Usualmente se conocen diferentes clases de 
aparatos de disolución (I: canastillas, II: Paletas, III: Cilindro oscilante, IV: celda de flujo, 
entre otras), el empleo de cada uno de ellos depende de los requerimientos de las 
monografías individuales en las farmacopeas. Para efectos de este trabajo, se describen 
únicamente los aparatos II y IV de la USP. 
 
Figura 3. Disolutor (Aparato II USP) Sotax Laboatorios La Santé 
 
4.8.1.1. Aparato II (Paletas) 
 
Como se puede apreciar en la figura 4, el aparato II USP consiste de un aspa y un eje como 
elemento de agitación, donde se debe colocar el eje propulsor de forma tal que su eje 
central guarde una distancia máxima de 2 mm con respecto a cualquier punto del eje 
vertical del vaso y rote suavemente sin fluctuaciones significativas que pudieran afectar los 
resultados. La distancia entre el fondo interno del vaso y el borde inferior del aspa se debe 
mantener a 25 ± 2 mm durante la prueba (USP 41, 2018). 
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Figura 4. Aparato II USP, Paletas. Tomado de (USP 41, 2018) 
 
4.8.1.2. Aparato IV de Disolución 
 
Este equipo es ampliamente recomendado para evaluar sistemas de entrega con fármacos de 
baja solubilidad (como la Glimepirida), productos de liberación modificada y dispositivos 
médicos, al igual que realizar estudios de correlación in vitro-in vivo en suspensiones, 
formulaciones parenterales, implantes, unguentos, geles, cremas, liquidos soluciones 
oftalmicas, supositorios, capsulas de gelatina blanda, granulados, microesferas API’s y 
otros (SPDS, 2015). Se compone de un depósito y una bomba para el medio de disolución, 
una celda de flujo y un baño de agua que mantiene el medio de disolución a 37+/- 0,5°C, es 
indispensable usar la celda de flujo de tamaño especificado en la monografía. 
La bomba desplaza el medio de disolución a través de la celda de flujo en dirección 
ascendente, la bomba tiene un intervalo de operación de 240mL a 960 mL/hora y las 
velocidades de flujo estándares son de 4mL, 8mL, y 16mL/min. La bomba debe suministrar 
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un flujo constante (+/- 5% de la velocidad de flujo nominal); el perfil de flujo es sinosoidal, 
con una pulsación de 120 +/- 10 pulsos por minuto. Los procedimientos de Disolución 
donde se use una celda de flujo deben estar caracterizados con respecto a la velocidad y a 
las pulsaciones (USP 41, 2018). 
 
 
Figura 5. Disolutor (aparato IV USP), marca SOTAX.  
 
Éste equipo cuenta con dos tipos de sistemas de configuración por medio de los cuales se 
pueden llevar a cabo los análisis de disolución: sistema abierto y sistema cerrado.  
 
“La configuración del sistema abierto es históricamente utilizada para garantizar 
condiciones "sink" (de 2 a 5 veces inferior a la concentración de saturación) para probar 
compuestos poco solubles. El sistema abierto también está bien adaptado a las formas de 
dosificación LP (Liberación Prolongada), LM (Liberación Modificada), LS (Liberación 
Sostenida) debido a su capacidad de selección de diferentes medios de disolución que 
permiten un cambio de pH durante la prueba”  (Disotax, 2019) 
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Figura 6. Sistema abierto en aparato IV 
Tomado de (Disotax, 2019) 
 
“La configuración del sistema cerrado es la más utilizada, permite una flexibilidad 
completa para trabajar con volúmenes de 15 a 4000 mL y proporciona datos de 
concentración acumulativa de las formas de dosificación que presentan un mayor grado de 
dificultad en la repetibilidad del ensayo de disolución, por ejemplo: polvo, suspensiones, 
implantes, geles, cremas, microesferas, supositorios, liposomas, etc.”  (Disotax, 2019) 
 
 
 
Figura 7. Sistema cerrado en aparato IV 
Tomado de (Disotax, 2019) 
 
4.8.1.2.1. Celda de flujo 
 
La celda de flujo debe ser de un material transparente e inerte, y montada verticalmente con 
un sistema de filtro, que impide que se escapen las partículas no disueltas de la parte 
superior de la celda, el diámetro estándar de la celda esta entre 12 y 22,6mm; en desarrollo 
se eligen para trabajar tabletas o cápsulas de acuerdo al tamaño de las mismas. La base 
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cónica de la celda puede estar llena de pequeñas perlas de vidrio de más o menos 1mm de 
diámetro, y éstas cumplen la función de alcanzar un flujo laminar en altas y bajas 
velocidades de flujo; a mayor cantidad de perlas en la base cónica de la celda menor será la 
turbulencia del flujo, y una de estas perlas, (en ocasiones un zafiro), es de 5mm, y debe 
estar ubicada en el ápice para proteger el tubo de entrada del fluido.  
La celda debe estar sumergida en agua a una temperatura monitoreada de 37°C +/- 5°C 
(USP 41, 2018). 
 
     
Figura 8. Celda de flujo (para tabletas) disolutor Sotax aparato IV. Laboratorios La Santé 
 Vicerrectoría de Investigaciones U.D.C.A | Formato de Presentación de proyecto de grado 
Página 33 
 
Figura 9. Celda de flujo. Tomado de (USP 41, 2018) 
 
4.8.1.2.2. Portatabletas 
 
Se puede disponer de un portatabletas para colocar formas farmacéuticas especiales, por 
ejemplo: tabletas estratificadas. Este accesorio debe tener unas dimensiones específicas que 
permita sostener adecuadamente las formas farmacéuticas a evaluar (USP 41, 2018). 
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Figura 10. Portatabletas, tomado de ( USP 41, 2018) 
 
4.8.2. FACTORES QUE AFECTAN LA VELOCIDAD DE DISOLUCIÓN  
 
4.8.2.1. Estado amorfo o cristalino 
 
Según Michael, es necesario considerar con gran cuidado las propiedades cristalinas y la 
forma en estado sólido del fármaco. Las sustancias farmacológicas pueden ser amorfas, 
cristalinas, anhidras, hidratadas o solvatadas con otras moléculas de disolventes atrapadas. 
Para el caso de los sólidos cristalinos, dichos cristales pueden ser de dureza, forma y 
tamaño variables, que pueden afectar considerablemente la fluidez, humectación, 
compresibilidad, y velocidad de disolución del fármaco. En los cristales se distinguen dos 
tipos principalmente, los metaestables y los estables, siendo los metaestables los que 
presentan mayor solubilidad en agua con respecto a los estables. Del mismo modo las 
sustancias farmacológicas pueden adoptar más de una forma, apareciendo con distintas 
ordenaciones de empaquetamiento molecular en la red cristalina; a ésta propiedad se le 
conoce como polimorfismo (Aulton, 2004). 
 
La gran diferencia entre un estado amorfo y un estado cristalino es el ordenamiento espacial 
de las partículas. El estado amorfo carece de un ordenamiento o estructura ordenada de las 
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partículas, por lo cual estos solidos no poseen formas bien definidas ni enlaces fuertes entre 
las moléculas, ergo, su capacidad de disolverse en un medio específico es alta. Por otro lado 
y no menos importante, el estado cristalino es una forma sólida en donde las moléculas 
están empaquetadas de manera ordenada en el plano espacial, y con cierto patrón de 
repetición; dichas moléculas poseen enlaces iónicos; es decir, fuertes lo cual hace que su 
punto de fusión sea alto y su velocidad de disolución sea menor con respecto al estado 
amorfo.  
 
4.8.2.2. Grado de hidratación 
 
Es posible obtener muchas variaciones de hidratos en los fármacos; por ejemplo: 
monohidratado, dihidratado, trihidratado, etc; esto significa que por cada molécula de 
fármaco hay 1,2, o 3 moléculas de agua asociadas a su estructura cristalina 
respectivamente. El grado de hidratación en una molécula de fármaco tiende a afectar 
considerablemente la velocidad de disolución del mismo, por lo general en la mayoría de 
los fármacos, entre más moléculas de agua estén asociadas a la estructura de una molécula, 
menor será su velocidad de disolución en agua, como es el caso de la amoxicilina trihidrato 
frente a su forma anhidra. Aunque no es una regla estricta puesto que no todos los fármacos 
la cumplen, ya que hay fármacos como la eritromicina, cuya forma hidratada exhibe mayor 
velocidad de disolución que su forma anhidra (Aulton, 2004).  
 
4.8.2.3. Estado químico (Ácido, base o sal) 
 
Por lo general los fármacos que están es estado iónico, formando una sal, tienden a poseer 
mejores características de solubilidad que sus equivalentes en base, y esto es debido a su 
gran capacidad de disociarse para luego interactuar con las moléculas de agua presentes en 
el medio, mientras que la mayoría de las moléculas en forma base carecen de posibles 
enlaces hidrófilos que faciliten su interacción con el agua. Sin embargo hay fármacos que 
son muy solubles en agua estando en su forma base, y esto es debido a que poseen grupos 
funcionales que les permite establecer puentes de hidrogeno con el agua. 
Los fármacos que se comportan como ácidos débiles tienden a presentar mejores 
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características de solubilidad en medios con pH superior a su pKa, debido a que en este 
rango de pH prevalece su forma disociada, facilitando su interacción con las partículas de 
agua, mientras que a valores de pH por debajo de su pKa prevalece su forma sin disociar, 
dificultando su interacción con las moléculas de agua (Aulton, 2004). 
 
4.8.2.4. Tamaño de partícula y área superficial 
 
El tamaño de partícula se encuentra estrechamente ligado con el área de contacto o área 
superficial de la partícula; ésta a su vez con la capacidad de disolución de una sustancia 
sólida. 
La reducción del tamaño de las partículas hace que aumente la superficie específica (es 
decir, el área por unidad de peso) de los polvos. La velocidad de disolución y absorción, la 
uniformidad de contenido del preparado y su estabilidad dependen en grado variable del 
tamaño de las partículas, de la distribución de los tamaños y de las interacciones de las 
superficies sólidas (Aulton, 2004). 
La clasificación biofarmacéutica que el anexo 2 de la resolución 1124 del año 2016 otorga 
al ingrediente farmacéutico activo (IFA) Glimepirida es II (baja solubilidad, alta 
permeabilidad). El criterio de solubilidad es basado en la solubilidad del IFA en agua. 
Aunque la solubilidad de la Glimepirida es baja, hoy se acepta de manera general que la 
biodisponibilidad de los fármacos poco solubles en agua, cuyo índice de disolución es un 
paso limitante en el proceso de absorción, aumenta cuando se administran en una forma 
subdividida muy fina con una mayor superficie de contacto, en comparación con la 
administración de la misma sustancia en un mayor tamaño de partícula.  
El tamaño de las partículas del fármaco también influye en la uniformidad del contenido en 
las formas farmacéuticas sólidas, en especial en las preparaciones de dosis bajas (Aulton, 
2004). 
 
4.9. PERFIL DE DISOLUCIÓN 
 
Se comprende como un análisis cuantitativo del comportamiento de la disolución de un 
producto farmacéutico en un medio específico, en el cual se muestrean varios puntos 
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durante el tiempo de disolución dado, para así construir una curva que ayuda a comprender 
mejor el comportamiento de la liberación (Ministerio de Salud, 2001). Para este trabajo se 
realizó un perfil de disolución en aparato II, muestreando en 5 puntos, durante 20 minutos, 
y un perfil en aparato IV, muestreando en 6 puntos, durante 60 minutos. 
 
4.9.1. FACTORES DE SIMILITUD Y DIFERENCIACIÓN  
 
De acuerdo a la Guía para pruebas de disolución de formas de dosificación oral solidas de 
liberación inmediata, se puede realizar la comparación de perfiles de disolución utilizando 
un método independiente de modelo o dependiente de modelo.   
Y según (Moore 1996) citado por  (FDA, 1997), un enfoque independiente de modelo 
sencillo utiliza un factor de diferencia (f1) y un factor de similitud (f2) para comparar los 
perfiles de disolución, donde el factor de diferencia (f1) calcula la diferencia porcentual (%) 
entre las dos curvas en cada punto temporal y es una medida del error relativo entre las dos 
curvas, mientras el factor de similitud f2 es una medida de la similitud en el % de 
disolución entre ambas curvas. En otras palabras es una función recíproca de la 
transformación de la raíz cuadrada media de la suma de las distancias cuadradas en todos 
los puntos. A continuación se muestran las ecuaciones correspondientes a cada factor. 
 
 
 
Donde: 
n= Numero de muestreos durante el ensayo 
Rt´= Promedio del % disuelto acumulado de la formulación de referencia 
Tt´= Promedio del % disuelto acumulado de la formulación de prueba 
Rt= Promedio del % disuelto de la formulación de referencia en cada intervalo de tiempo 
Tt= Promedio del % disuelto de la formulación de prueba en cada intervalo de tiempo 
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5. MATERIALES Y MÉTODOS 
 
5.1. MATERIALES 
 
Los materiales y equipos utilizados en el desarrollo de este trabajo se relacionan en la 
siguiente tabla (1). 
 
Tabla 2. Materiales, equipos y reactivos 
 
 
MATERIALES 
 
 
ARTÍCULO CANTIDAD 
Equipos 
HPLC SHIMADZU LC 2030C 3D 1 
Disolutor SOTAX CE 7 SMART USP 
IV 
1 
Disolutor SOTAX AT7 USP II 2 
Balanza analítica SARTORIUS 
QUINTIX 224-1S 
1 
Potenciometro Mettler Toledo 1 
   Baño de ultrasonido 1 
 
Material de vidrio 
 
Goteros 10 
Pipetas aforadas de 1 mL 2 
Jeringas 60 
Pipetas aforadas de 2 mL 2 
Pipetas aforadas de 0,5 mL 2 
Pipetas aforadas de 5 mL 10 
Balones aforados de 50mL 2 
Balones aforados de 20mL 120 
 Vicerrectoría de Investigaciones U.D.C.A | Formato de Presentación de proyecto de grado 
Página 39 
Balones aforados de 10mL 2 
Balones aforados de 2000mL 2 
Vasos de precipitado 250mL 4 
Probetas de 1000mL 2 
Frascos Schott de 1000mL 6 
Espátulas 2 
Pipeteadores 2 
Agitadores magnéticos 3 
Agitadores de vidrio 2 
Estándares Glimepirida (Sigma Aldrich) 100mg 
Columnas Luna C18 125 X 4,6mm (5µm) 1 
Reactivos 
Fosfato monobásico de potasio 300g 
Ácido clorhídrico 200mL 
Hidróxido de sodio 50g 
Metanol 3L 
Acetonitrilo 3L 
Ácido fosfórico 20mL 
Fosfato dibásico de sodio 100g 
Producto Genérico Glimepirida 4mg tabletas de La Santé 80 Tab 
Producto de 
Referencia 
(AMARYL ®) Glimepirida 4mg 
tabletas 
50 Tab 
 
5.2. METODOLOGÍA 
 
Para evaluar el comportamiento de la disolución del producto de prueba versus el producto 
innovador, se tuvieron en cuenta los resultados de los análisis indicados en la tabla 2.  
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Tabla 2. Plan analítico  
NÚMERO 
DE 
ANÁLISIS 
ANÁLISIS 
PRODUCTO 
GENÉRICO 
PRODUCTO 
DE 
REFERENCIA 
MEDIO DE 
DISOLUCIÓN 
APARATO 
1 
Perfil de 
disolución 
12 unidades 12 unidades 
Oficial USP 
(Buffer pH 7,8) 
II USP 
2 
Ensayo de 
disolución 
6 Unidades 3 Unidades 
Buffer pH 6,8 y 
HCl 0,1N 
II USP 
3 
Ensayo de 
disolución 
7 unidades 0 unidades 
Oficial USP 
(Buffer pH 7,8) 
IV USP 
4 
Análisis (C.C.) 
según 
monografía 
individual USP 
16 unidades 16 unidades 
Oficial USP 
(Buffer pH 7,8) 
(Disolución) 
II USP 
5 
Perfil de 
disolución 
12 unidades 12 unidades 
Oficial USP 
(Buffer pH 7,8) 
IV USP 
 
Para la cuantificación del analito (Glimepirida), se empleó una técnica cromatográfica en 
fase reversa desarrollada y validada por Laboratorios La Santé, con base en la metodología 
oficial de la monografía USP, en la cual se establecieron las siguientes condiciones 
cromatográficas: 
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Tabla 3. Condiciones cromatográficas 
 
PARÁMETRO ESPECIFICACIÓN 
Fase móvil Buffer fosfatos pH 2,5: Acetonitrilo (50:50) 
Columna C18 125mm x 4,6mm (5µm) 
Velocidad de flujo 1,0 mililitros/minuto 
Temperatura 10°C 
Longitud de onda 228nm 
Volumen de inyección 50 µL 
Tiempo de retención 7,0 +/- 1,0 minutos 
Tiempo de corrida 10 minutos 
Platos teóricos >1500 
Asimetría < 2,0 
Concentración de trabajo 1,1 µg/mililitro 
Diluentes 
Acetonitrilo (10:90), Metanol: Agua (50:50) 
y medio de disolución. 
 
En el análisis 1 de la tabla 2 se evaluó el perfil de disolución de la formulación de 
Glimepirida 4mg tabletas de Laboratorios La Santé versus el de referencia Amaryl® 4mg 
de Sanofi- Avnetis, bajo las condiciones de la monografía USP (Medio: Buffer fosfatos pH 
7,8, velocidad: 75 RPM, tiempo de muestreo: 15 minutos y aparato II), cuantificando el 
analito con el empleo de un cromatógrafo líquido marca SHIMADZU LC2030C de onda 
fija. 
En el análisis 2 de la tabla 2 se procedió a evaluar la disolución en 2 de los 3 medios 
biorrelevantes de la USP (Buffer fosfatos pH 6,8 y HCl 0,1N), buscando obtener una 
velocidad de disolución menor a la obtenida en el análisis 1, de manera que los resultados 
obtenidos permitieran construir una curva ascendente con la mayor cantidad de puntos del 
muestreo y así realizar una comparación más adecuada entre los dos productos.  
Posteriormente se compararon los resultados del análisis 1 frente al análisis 2 de la tabla 2, 
y de allí se escogió el medio a emplear para desarrollar el perfil comparativo en aparato IV 
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USP (Celda de flujo).  
En el análisis 3 de la tabla2 se efectuaron disoluciones de ensayo en el aparto IV, 
empleando 900mL del medio seleccionado (Buffer pH 7,8), 7 celdas de flujo de 12mm, 
microperlas de vidrio con un peso total de 700mg, y un portatabletas. Evaluando una serie 
de velocidades de flujo (2, 12 y 30mL/minuto), con el fin de escoger la velocidad que bajo 
las condiciones establecidas se ajustara de manera adecuada a los resultados pretendidos, es 
decir donde se obtuvieran la mayor cantidad de puntos en la curva ascendente, y que 
además dichos puntos estuvieran cerca al Q% de disolución (80%), y a su vez cerca al 0% 
cuando se inicie el análisis. 
Si no se obtenía una mejor curva en alguno de los dos medios biorrelevantes se procedía a 
desarrollar la metodología sobre el medio original de la monografía. 
Posteriormente como análisis 4 descrito en la tabla 2, se llevaron a cabo los ensayos 
solicitados en la monografía individual USP de Glimepirida en tabletas (Valoración, 
Disolución en aparato II, uniformidad de contenido y ensayos fisicoquímicos) con el fin de 
verificar que la cantidad de principio activo presente en la unidad de dosificación estuviera 
dentro de lo exigido por la USP (90%-110%), evaluar el desempeño del sistema de entrega 
con el cumplimiento del Q (80%) por medio de la disolución en aparato II, y con la 
uniformidad  verificar que la cantidad de principio activo presente en las unidades de 
dosificación fuera precisa y no presentara una variación significativa que comprometiera la 
efectividad del medicamento. 
Por último se efectuó el análisis número 5, un perfil de disolución con las condiciones 
establecidas en aparato IV, sobre Glimepirida 4mg tabletas de La Santé vs. el de referencia 
y a partir de los datos obtenidos se hizo un análisis comparativo de la relación entre todos 
los ensayos realizados, con el fin de resaltar las ventajas que ofrece el aparato IV y 
establecer una mejor aproximación a la bioequivalencia del producto. 
Los resultados fueron consignados en tablas formuladas y validadas en Excel 2010, por 
laboratorios La Santé, para luego ser evaluados y discutidos en el siguiente numeral. 
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6. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 
 
 
6.1. ANÁLISIS 1: PERFIL DE DISOLUCIÓN EN APARATO II USP 
 
 
Figura 11. Tiempo vs. Liberación en tabletas de genérico 
 
En la figura 11 se pueden observar las curvas obtenidas en los 12 vasos, tras el desarrollo 
del perfil de disolución del producto de prueba utilizando el aparato II USP.  El perfil de 
disolución obtenido, demuestra que las tabletas del producto genérico se disuelven a una 
velocidad considerablemente alta, puesto que en tan solo 3 minutos (T3) las tabletas 
presentaron un Q cercano al 75%, y a los 6 minutos superaron el 85%. Este 
comportamiento puede ser atribuible al desintegrante empleado en la formulación 
(cospovidona), inmerso en un co-procesado de compresión directa que comprende más del 
90% de la formulación, y preparado a partir de una mezcla de Lactosa monohidrato, 
Povidona y Crospovidona; posiblemente empleados en esta formulación como diluyente, 
aglutinante y desintegrante respectivamente, de acuerdo a las especificaciones del 
proveedor (Rowe, Sheskey, & Quinn, 2009).  
La velocidad de disolución mostrada por este sistema de entrega podría representar un buen 
comportamiento en términos de biodisponibilidad, por tanto se puede inferir que las tabletas 
del producto de prueba poseen una formulación adecuada que podría asegurar un buen 
desempeño en este parámetro farmacocinético.  
 Vicerrectoría de Investigaciones U.D.C.A | Formato de Presentación de proyecto de grado 
Página 44 
  
 
Figura 12. Tiempo vs. Liberación en tabletas de referencia 
 
Al realizar una revisión detallada de la figura número 12 se puede observar que las tabletas 
del producto de referencia se disolvieron a una velocidad levemente mayor, puesto que a 
los 3 minutos las tabletas presentaron una liberación cercana al 80%, frente a un 75% en el 
caso del producto de prueba, y a los 6 minutos ambos superaron el Q de disolución. Lo cual 
podría indicar que la biodisponibilidad del producto de referencia no es significativamente 
mayor al producto de prueba. Y esto se debe posiblemente a las similitudes en la 
formulación o la tecnología utilizada en la fabricación, considerando que los dos productos 
fueron evaluados bajo las mismas condiciones analíticas. 
 
 
Figura 13. Comparativo Genérico vs. Referencia 
 Vicerrectoría de Investigaciones U.D.C.A | Formato de Presentación de proyecto de grado 
Página 45 
 
El resultado obtenido demuestra un comportamiento similar en la velocidad de disolución 
del producto genérico con respecto al de referencia, ya que ambos productos a los primeros 
3 minutos alcanzaron % disueltos entre 75 y 80% y a los 6 minutos superan el Q% de 
disolución.   Sin embargo, es de gran importancia resaltar que aunque éste análisis 
demuestra que el IFA presente en el sistema de entrega objeto de prueba se libera de forma 
adecuada hacia el medio, es necesario ampliar la visión del comportamiento de liberación a 
través del tiempo; y para ello se desarrolló posteriormente el perfil de disolución en aparato 
IV (celda de flujo continuo), ya que concordando con (Todaro, Persoons, Grove, Healy & 
D´Arcy ,2017) éste equipo de disolución posee un sistema de bombeo que proporciona una 
hidrodinámica de tipo laminar que se ajusta mejor a las condiciones requeridas para este 
producto y hace posible realizar una comparación estadística más acertada. Adicionalmente 
ha mostrado ser útil en el desarrollo de métodos más discriminativos que los aparatos 
tradicionales I y II USP, permitiendo obtener mejores perfiles de disolución para tabletas de 
compuestos poco solubles como la Glimepirida, posibilitando la extracción continua del 
fármaco, asegurando mejores condiciones sink, y simulando la absorción a la circulación 
sistémica.  (López, Peña, Arroyo, & Ramírez, 2012)  
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 Tabla 4. f1 y f2 Perfil de disolución en aparato II 
CALCULO DE F1 Y F2
Muestreo Minutos
PUNTOS PARA EL 
CÁLCULO
T1 3 5
T2 6
FACTOR DE 
DIFERENCIACIÓN F1
T3 9
T4 15
T5 20
FACTOR DE 
SIMILARIDAD F2
78,5
PERFIL DE DISOLUCIÓN COMPARATIVO ENTRE Amaryl 4 mg TABLETAS (SANOFI) LOTE 
7MXA002 Y Glimepirida 4 mg TABLETAS (La Sante) LOTE 3204648
LOTE:3204648
PRODUCTO DE PRUEBA: Glimepirida 4 mg 
Tabletas (La Santé)
LOTE: 7MXA002
PRODUCTO DE REFERENCIA: Amaryl® 4 mg 
Tabletas (Sanofi)
2,8
IDENTIFICACIÓN DE PRODUCTOS
TIEMPOS DE 
MUESTREO
 
 
El análisis estadístico arrojó resultados conformes para el factor de diferenciación (f1) y 
similaridad (f2), teniendo en cuenta que las especificaciones USP para estos valores son 
f1≤15 y f2≥50, por lo tanto se podría inferir que ambos productos se comportan 
estadísticamente similares en su velocidad de disolución cuando son evaluados en aparato 
II bajo las condiciones de la monografía USP; pero como ya se había mencionado en el 
anterior párrafo, la mayoría de los puntos del muestreo evidenciaron una rápida disolución 
que a su vez no permite comparar los puntos de liberación en porcentajes inferiores al 70%. 
Esto quiere decir que únicamente se muestra el 30% de las curvas de ambos perfiles y es 
posible que en el otro 70% de la curva no mostrada existan variaciones significativas que 
conduzcan a una no conformidad con el ensayo, por lo tanto no es un análisis valido para 
realizar una comparación estadística de estos perfiles de disolución.  
Por lo cual se hizo uso del aparato IV USP con el fin de obtener una disminución 
considerable en la velocidad de disolución, y así poder obtener porcentajes de disolución 
cercanos al 0%, y de este modo poder realizar una comparación más meticulosa y 
adecuada. 
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6.2. ANÁLISIS 2: ENSAYO DE DISOLUCIÓN EN APARATO II USP 
 
6.2.1. DISOLUCIÓN EN BUFFER pH 6,8 
 
 
Figura 14. Disolución en Buffer pH 6,8 
 
En la figura 14 se observa que el producto de prueba se libera y disuelve casi en su 
totalidad a partir de los primeros 3 minutos, puesto que no presenta incrementos en los 
siguientes tiempos de muestreo, solo unas pequeñas variaciones no significativas que no 
superan un 2% de diferencia con respecto al % de liberación inicial (86%). No obstante se 
evidencia una velocidad de disolución mayor a la mostrada en el medio oficial de la 
monografía (Buffer fosfatos pH 7,8), puesto que en este ensayo el producto de prueba 
alcanzó un 77% a los 3 minutos. 
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6.2.2. DISOLUCIÓN EN MEDIO HCl 0,1N 
 
El ensayo en medio ácido clorhídrico 0,1N no fue satisfactorio puesto que los 
cromatogramas obtenidos no permitieron cuantificar el analito, ya que para la mayoría de 
las inyecciones no se obtuvo pico de integración en el tiempo de retención dado por el 
estándar de referencia (6,0 min +/- 10%), por lo cual se puede inferir que este fármaco es 
prácticamente insoluble en medios ácidos con valores de pH por debajo de su pKa (2,23) y 
un medio de HCl 0,1N posee un pH inferior a 2,0. Se descarta posible degradación del 
fármaco porque no se encontró evidencia científica que respalde una susceptibilidad del 
analito en medios ácidos. 
6.3. ANÁLISIS 3: ENSAYO DE DISOLUCIÓN EN APARATO IV USP EN 
MEDIO BUFFER pH 7,8 
 
 
Figura 15. Ensayo de velocidad de flujo en aparato IV USP; Evaluado sobre el producto 
de prueba 
 
Con el desarrollo de este test se determinó que la velocidad de flujo mas adecuada para 
desarrollar el perfil de disolucion en aparato IV fue de 12mL/min, empleando una celda de 
flujo de 12mm, 700mg de perlas de 1mm de diametro, y 900mL de un medio de disolucion 
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(Buffer fosfatos pH 7,8) preparado según se indica en la monografia USP Vigente. 
Teniendo como criterio el mayor acercamiento al Q y a su vez al cero %, sin tener la 
necesidad de incrementar en mas de un 200% el tiempo de muestreo requerido en aparato II 
(15 minutos). 
Los resultados obtenidos a partir de éste análisis muestran notablemente la importancia 
ineludible de realizar pruebas de rutina de control de calidad (valoración, disolución en 
aparato II USP y uniformidad de contenido) para asegurar que el lote de las tabletas con las 
cuales se vaya a llevar a cabo el perfil de disolución son adecuadas desde el punto de vista 
farmacopeico evitando que se presenten resultados incosistentes en el perfil de disolucion, 
debidos a errores derivados del producto. 
6.4. ANÁLISIS 4: ANÁLISIS SEGÚN MONOGRAFÍA INDIVIDUAL USP 
 
6.4.1. VALORACIÓN  
 
 
Figura 16. Comparación resultados de valoración IFA 
 
 
En el sistema de coordenadas porcentaje de IFA en unidad de dosificación versus producto 
se puede apreciar que tanto el producto de referencia como el de prueba cumplen con el 
contenido adecuado de principio activo en la unidad de dosificación según lo especificado 
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por la monografia individual de la USP (90% - 110%); esto, sugiere que en cuanto a éste 
parametro farmacopeico los dos productos contienen el principio activo suficiente y 
adecuado para ejercer la acción farmacológica en el paciente. Es de gran relevancia aclarar 
que aunque el contenido de activo en el producto de referencia es 3% mas bajo que en el 
producto prueba, es indiscutiblemente inverosimil afirmar que el producto de marca es 
menos efectivo, ya que la efectividad va estrechamente ligada a la biodisponibilidad 
obtenida de manera aproximada por medio del análisis de disolución. 
 
6.4.2. UNIFORMIDAD DE CONTENIDO 
 
 
Figura 17. Comparación resultados de uniformidad de contenido 
 
Para garantizar la uniformidad de las unidades de dosificación, cada unidad en un lote debe 
tener un contenido de fármaco dentro de un intervalo estrecho alrededor de la cantidad 
declarada (USP 41, 2018). 
Partiendo de ésta premisa y apreciando la figura número 17; se puede observar que 
absolutamente totas las muestras, tanto del producto referencia como el producto prueba se 
encuentran en el rango de la cantidad declarada; ello, puede proveer un buen indicio a cerca 
de la uniformidad del contenido en los lotes analizados. 
Teniendo en cuenta la especificado en el capítulo ˂905˃ Uniformidad de unidades de 
Dosificación – Uniformidad de Contenido en donde el valor máximo que L1 puede obtener 
(15%) se podría terminar de afirmar que las unidades de dosificación tanto el producto 
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referencia como el de prueba son uniformes puesto que se obtuvo un L1 de 4,0 y 3,6 para el 
producto de referencia y el de prueba respectivamente. Sin contar que tanto la desviación 
estándar, como la RSD obtenidas se hallaron por debajo de 2,0%; lo cual indica que la 
dispersión de los resultados obtenidos tanto en el conjunto de muestras del producto 
referencia como en el conjunto de muestras del producto prueba es estadísticamente baja, 
ergo el análisis fue preciso.  
Por último, pero no menos importante se puede observar que todos los resultados del 
contenido de fármaco en las muestras del producto prueba están por encima del contenido 
de las muestras del producto de referencia, al igual que ocurre en la valoración; es 
coherente ya que las condiciones cromatográficas y los reactivos utilizados para llevar a 
cabo ambos análisis fueron los mismos. 
 
6.4.3. DISOLUCIÓN 
 
 
Figura 18. Comparación resultados de disolución con aparatoII 
 
Tanto el producto de referencia como el producto prueba cumplen con la especificación 
farmacopeica para éste análisis de calidad (Q=80% + 5%). 
Se puede apreciar que en 5 de las 6 muestras el producto de referencia se obtienen 
porcentajes de disolución más altos que el producto de prueba; como se señaló 
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anteriormente, aunque el producto de prueba contiene más principio activo por unidad de 
dosificación que el producto de referencia (véase sección de valoración), ello no significa 
que su disolución y por ende su biodisponibilidad sea mejor. 
 
Posiblemente la diferencia entre el promedio de las disoluciones de los dos productos se 
deba a la composición en la formula maestra de cada uno o a la tecnología utilizada para su 
fabricación, teniendo en cuenta que la formula cualitativa del producto de referencia, 
reporta el empleo de 2 desintegrantes, mientras el producto de prueba solo emplea uno 
según el inserto del producto. 
Ahora bien, del hecho que los dos productos cumplan el Q especificado en la USP es 
erróneo afirmar que su comportamiento en el medio de disolución es similar con una 
diferencia estadísticamente baja y mucho menos en el plasma sanguíneo ya que como se ha 
aclarado anteriormente, la disolución en este producto es una aproximación a la posible 
biodisponibilidad de los productos gracias a la clasificación biofarmaceutica del principio 
activo; de hecho es este  el enfoque del presente trabajo, hacer un acercamiento un poco 
más detallado al comportamiento de los perfiles de disolución de los productos haciendo 
uso del aparato IV. 
6.5. ANALISIS 5: PERFIL DE DISOLUCION EN APARATO IV USP 
 
 
Figura 19. Comparación Perfiles de Disolución 
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En este sistema de coordenadas (% de fármaco disuelto vs. Tiempo), se pudo observar 
punto a punto las diferencias que hay en cuanto a velocidad de disolución entre las dos 
formulaciones, evidenciando que el producto de referencia se disuelve a una velocidad 
mayor que el producto de prueba, alcanzando un 95% de Glimepirida disuelta a los 60 
minutos, frente a un 80% del producto de prueba, empleando una celda de flujo de 12 mm, 
700 mg de perlas,  un medio buffer de fosfatos pH 7,8  recirculado en un sistema cerrado a 
flujo constante de 12mL/min, y a una temperatura de 37,0 °C.  
 
El factor de diferenciación (f1), y similaridad (f2) obtenido en este ensayo fue de 19,7 y 
41,9 respectivamente, lo cual indica que el perfil de disolución del producto de prueba, no 
es estadísticamente similar al perfil de disolución del producto de referencia y por tanto es 
probable que no sea una formulación viable para emplear en el análisis de bioequivalencia 
in vivo. Esto debido a que al ser la Glimepirida un fármaco de clasificación biofarmaceutica 
II (baja solubilidad, alta permeabilidad), su permeabilidad a las membranas en el sitio de 
absorción se ve limitada por la velocidad de disolución, y al poseer una velocidad de 
disolución menor que la velocidad del producto de referencia, la velocidad de absorción 
también se vería disminuida, y así mismo la biodisponibilidad. 
Dichas diferencias no eran evidentes al desarrollar el perfil de disolución en el aparato II, 
puesto que la disolución ocurrió a una velocidad mucho mayor, que dificultó la obtención 
de puntos por debajo del 70%. Pero en el ensayo sobre el aparato IV se logró tener puntos 
cercanos al 20% a los primeros 5 minutos. Estas diferencias encontradas entre los aparatos 
II y IV USP se deben en gran medida a las condiciones hidrodinámicas propias de la celda 
de flujo continuo la cual no utiliza mecanismos de agitación como lo hace el aparato II; por 
el contrario, en la celda de flujo continuo el sistema de entrega y las partículas del fármaco 
pueden estar  expuestas continuamente a un flujo laminar homogéneo, similar al ambiente 
natural del tracto gastrointestinal, lo cual evidencia un patrón de disolución diferente al 
sistema convencional de vasos  (López, Peña, Arroyo, & Ramírez, 2012). 
Además en el aparato II el tipo de flujo suele ser radial o axial, dependiendo la velocidad de 
agitación y la forma farmacéutica evaluada, por lo tanto somete el sistema de entrega a 
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mayores fuerzas de agitación, con respecto a la celda de flujo, que emplea flujos de tipo 
laminar o turbulento, dependiendo de la velocidad de flujo empleada o la cantidad de perlas 
que oponen resistencia al flujo del medio en la celda, cuya presencia en la celda resulta en 
una reducción en la turbulencia del flujo  (Valerio, Persoons, Grove, Healy, & D’Arcy, 
2017) 
Las formulaciones presentan diferencias de fondo,  que podrían dictaminar una de las 
razones por las cuales el producto de referencia se disolvió a una velocidad mayor que el 
producto de prueba. Para empezar, el sistema de entrega del producto de referencia emplea 
2 desintegrantes (Almidon sodio glicolato y celulosa microcristalina) ambos muy versátiles 
y apropiados para este tipo de formulaciones, que al manejar fármacos poco solubles, 
requieren de compresión directa, y además son útiles para fabricar formulaciones con 
pequeñas cantidades de fármaco. De otro lado el producto de prueba utiliza únicamente un 
desintegrante (Kollidon CL) inmerso en un excipiente coprocesado denominado Ludipress.   
Kollidon CL, también conocido como Crospovidona o polivinilpirrolidona es un 
desintegrante insoluble en agua que exhibe una alta actividad capilar y pronunciada 
capacidad de hidratación con pequeña tendencia a formar geles  (Rowe, Sheskey, & Quinn, 
2009), pese a estas propiedades, es posible que no esté presente en la cantidad necesaria 
para alcanzar una velocidad de desintegración que facilite una disolución estadísticamente 
similar al producto de referencia, por lo tanto es conveniente revisar la formulación y 
considerar el incremento de la cantidad de este desintegrante, o la inclusión de otro que 
pueda ser compatible con la formulación. 
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7. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES 
 
Tanto el producto prueba como el producto de referencia cumplen el Q de disolución en 
aparato II USP descrito en la monografía individual al igual que otras pruebas de calidad no 
menos importantes como la valoración, la humedad y la uniformidad de contenido. 
El presente trabajo revela diferencias estadísticamente significativas en cuanto al perfil de 
disolución en aparato IV USP entre producto prueba y el producto de referencia en donde el 
producto de referencia alcanza el Q exigido para aparato II por la monografía individual de 
la farmacopea norteamericana y el producto prueba no; de lo anterior, se puede inferir que 
la biodisponibilidad del producto prueba se podría ver afectada negativamente y a su vez el 
desempeño en la terapia clínica. 
Dicho defecto es posiblemente atribuible a la cantidad y número de agentes desintegrantes 
empleados por el fabricante del producto de prueba (1), frente a los utilizados en la 
formulación del producto de referencia (2), aunque no se descarta la posibilidad de que 
existan diferencias determinantes en las cualidades fisicoquímicas y reologicas del 
ingrediente activo. 
Se considera pertinente realizar una revisión en la formula maestra del producto prueba con 
el fin de optimizar su desempeño en la velocidad de disolución y a su vez su 
biodisponibilidad, modificando la cantidad o naturaleza de los desintegrantes y revisando la 
tecnología en su fabricación. 
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